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的な癌の治癒率向上につながるものと期待される。申請者の所属する研究室では HGF (hepatocyte growth factor) 
が癌一間質相互作用のメディエーターとして様々な癌の浸潤・転移を強く促進する宿主因子であることを明らかにす
る一方、 HGF・c-Met/HGF レセプタ一系をブロックすることが癌の浸潤・転移阻止につながるものと考え、 HGF の
分子内断片から HGF・c・Met 系に対するアンタゴ、ニストとして NK4 を見いだした。さらに、 NK4 は HGF アンタゴ




ヒト梓臓癌細胞 SUIT-2 細胞をヌードマウスの梓臓に同所移植すると、 14 日後には宿主騨臓組織への活発な浸潤が
認められ、 28 日後には腫場組織の著しい成長に加え、腹腔内への播種性転移、癌性腹水の貯留といった醇臓癌末期に
特徴的な病態が認められた。そこで、勝臓癌移植後 3 日目からリコンビナント NK4 (30 μg/ 日)を連日腹腔内に投与
したところ、移植後 14 日目においては宿主目撃臓組織への活発な癌細胞浸潤が強く抑制された。 NK4 による癌の浸潤








期の病態が出現する移植後 24 日目から NK4 (30μg/ 日)を連日投与した。その結果、 NK4 投与により腹腔内への著
しい播種性転移や癌細胞の腹膜内浸潤、ならびに癌性腹水の貯留は強力に抑制された。コントロールのマウスは移植













効果を検討した。 NK4 は癌の浸潤・転移に関与する HGF の作用をブロックすることで、梓臓癌の浸潤・転移を抑制
した。これに加えて NK4 は、 HGF をはじめ VEGF や bFGF などの血管新生因子によって誘導される腫蕩血管新生
を抑制し、その結果、癌の成長を阻害した。また、 NK4 は腹膜、横隔膜および腸間膜等の播種性転移ならびに癌性腹
膜炎による腹水の貯留に対して抑制作用を示し、たとえ癌が進展した状態からの投与においても延命作用を発揮した。
したがって、 NK4 が血管新生阻害作用によって癌の成長を抑制することに加え、癌細胞の浸潤・転移を同時に阻害す
ることによって血管新生阻害のみを標的とする制癌剤を上回る制癌効果を発揮する。近年、血管新生阻害剤は強し、殺
細胞作用に依存する従来の抗癌剤の難点を克服する新しい制癌剤として期待されているが、難治癌の活発な浸潤・転
移能そのものを阻害することはできない。本研究は、、 NK4 が現在の治療困難な難治性の癌に対しても従来の治療法の
難点を克服する、有効な効果を発揮できる極めて有望な治療法であることを証明した。以上により、富岡大策氏の論
文は、博士の学位授与に値するものである。
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